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La endometritis persistente después de la reproduccion (PMIE) es una de las causas mas

Resumen

frecuentes de subfertilidad en yeguas. Considerando que la inflamacion persistente del endometrio
lleva a un entorno uterino no apropiado para el descenso de un embrion. El plasma rico en
plaguetas (PRP) es una opcion terapéutica para yeguas susceptibles a PBIE en vista de su
aplicacién ascendente en la regeneracion tisular por la concentracion de factores de crecimiento
(FC) con capacidades antiinflamatorias. La metodologia de bdsqueda de literatura incluyo el uso
de términos relacionados con el tema en base de datos PubMed y ScienceDirect. Esta revision,
contextualiza los mecanismos de defensa uterina describiendo la respuesta inmune innata.
También se revisa la endometritis, agentes asociados al desencadenamiento de la misma. Métodos
diagnosticos y tratamientos tradicionales. En los Gltimos afios se han implementado diferentes

terapias alternativas, entre ellas el plasma rico en plaguetas. En este documento se aborda el plasma



rico en plaquetas desde su concepto, mecanismos en la modulacién inflamatoria y estudios de éxito

en la aplicacion en yeguas susceptibles a PBIE.
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Abstract

Persistent endometritis after reproduction (PMIE) is one of the most common causes of
subfertility in mares. Whereas persistent inflammation of the endometrium leads to a uterine
environment not suitable for the descent of an embryo. Platelet-rich plasma (PRP) is a therapeutic
option for mares susceptible to PBIE in view of its upward application in tissue regeneration by
the concentration of growth factors (CF) with anti-inflammatory capabilities. The literature search
methodology included the use of terms related to the topic in the PubMed and ScienceDirect
database. This review contextualizes uterine defense mechanisms by describing the innate immune
response. Endometritis, agents associated with triggering it, are also reviewed. Traditional
diagnostic methods and treatments. In recent years, different alternative therapies have been
implemented, including platelet-rich plasma. This paper addresses platelet-rich plasma, from its
concept, mechanisms in inflammatory modulation and successful studies in the application in

mares susceptible to PBIE.
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Introduccion

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un concentrado de plaquetas autdlogo que consiste
en plasma sanguineo completo con una alta concentracion de plagquetas y proporciona una fuente

de factores de crecimiento, quimiocinas y citocinas (Hessel et al. 2015; Muir et al. 2019)



desempefiando un papel importante en la inmunomodulacién puesto que cambian el gradiente
quimiotactico dentro del tejido objetivo. Se ha demostrado que el plasma rico en plaquetas inhibe
la migracion de neutréfilos polimorfonucleares (PMN) y suprime la expresion de citocinas
proinflamatorias como IL-1y TNF o y regula la inflamacion intrauterina a través de la disminucion
de COX-2 expresion endometrial (Reghini et al. 2016; Segabinazzi et al. 2017). La inflamacion
posterior a la reproduccion puede ser causada por agentes infecciosos (Bacterias y hongos) o por
agentes no infecciosos como los espermatozoides (Troedsson, Liu, and Crabo 1998). Todas las
yeguas muestran la respuesta inflamatoria uterina transitoria dentro de los 30 minutos posteriores
al apareamiento natural o inseminacion artificial (Alghamdi et al. 2005; Katila 1995; Troedsson
1997) considerandose una reaccion fisioldgica que se produce para eliminar el plasma seminal, el
exceso de esperma, los microorganismos y los desechos de la luz uterina en preparacion para la
llegada de un embrion (Troedsson et al. 1998). En yeguas normales y fértiles, esta inflamacion
fisiolégica se resuelve con la eliminacion exitosa del liquido uterino, el semen y las bacterias
dentro de las 48 h posteriores a la reproduccion. Sin embargo, si esta inflamacién no se resuelve
mas alla de las 48 h, se produce la condicion patoldgica de la endometritis persistente inducida por
la reproduccion (PBIE) (Canisso, Segabinazzi, and Fedorka 2020; Christoffersen and Troedsson
2017a) culminando con una acumulacion excesiva de neutrofilos polimorfonucleares (PMN) y
acumulacién de liquido intrauterino en el Gtero hasta 96 horas y méas después de la reproduccion,
lo que afecta la supervivencia embrionaria y el establecimiento de una gestacion (E. M. Woodward
et al. 2013a; Zent, Troedsson, and Xue 1998). La neutrofilia persistente, la acumulacion excesiva
de liquido intraluminal y la produccion prolongada de citocinas proinflamatorias son todos
embriotdxicos y conducen a una disminucién del potencial de fertilidad de estas yeguas (Robertson

et al. 2018).Tradicionalmente la endometritis se ha tratado con terapias multimodales, como una



combinacion de lavado uterino, agentes ecbdlicos, antiinflamatorios y antibidticos. Infelizmente,
un subconjunto de yeguas no responde a la terapéutica tradicional, la falta de eficacia de estas ha
llevado al desarrollo de terapias alternativas como plasma rico en plaquetas para las yeguas que
padecen PBIE (Canisso, Stewart, and Coutinho da Silva 2016; Scoggin 2016). La endometritis
equina ha sido estudiada de forma amplia en los ultimos afios con variedad de publicaciones,
estudios plantean terapias alternativas para el manejo de PBIE entre ellos la aplicacion de plasma
rico en plaguetas. Por ende, esta revision tiene el objetivo de revisar los diferentes mecanismos de
defensa uterina enfocandose en la respuesta inmune innata. Endometritis, agentes asociados al
desencadenamiento de la misma, pruebas diagnoésticas y tratamientos tradicionales. También, el
uso de plasma rico en plaquetas, mecanismos en la modulacion inflamatoria y estudios de éxito en

la aplicacion en yeguas susceptibles a PMIE.

Mecanismo de Defensa Uterina

Barreras fisicas

La cavidad uterina se encuentra protegida por 3 barreras fisicas: La vulva con el sello de
labios vulvares, previniendo la contaminacion de la vaginay el Gtero. El esfinter vestibulo-vaginal,
siendo la Gnica funcional durante el estro. Y el cuello uterino. Si una de las barreras no es funcional,
la yegua sera propensa a neumovagina y fisometra, causando irritacion uterina y aspiracion de

bacterias (Canisso et al. 2016; Satué and Gardon 2016).

Contracciones Uterinas

La contractibilidad endometrial es necesaria para la eliminacion del fluido, restos
inflamatorios, bacterias y promover el drenaje linfatico, dicha contractibilidad esta regulada por

hormonas, entre ellas la oxitocina y prostaglandina F2a. Los estrégenos son los responsables de



regular la capacidad de contraccién miometrial por medio de la estimulacion de receptores para la
oxitocina. Asimismo, favorecen la sintesis de prostaglandinas por parte de las células del
endometrio y la progesterona, disminuye la presencia de receptores para oxitocina, reduciendo la

contraccion endometrial (Abel and Baird 1980; Penrod et al. 2013).

Respuesta inflamatoria uterina (Inmunidad innata)

La deteccion de antigenos induce la activacion del sistema inmunoldgico innato. Las
principales funciones del sistema inmunoldgico innato son reclutar células inmunes a los sitios de
infeccion a través de la activacién de varias citocinas, incluidas las quimiocinas, activar la cascada
del complemento para promover la eliminacion de células muertas, inducir la activacion del
sistema inmunoldgico adaptativo a través de la presentacion de antigenos y actuar como una

barrera fisica para los organismos y particulas invasores (Canisso et al. 2020).

Los espermatozoides equinos inducen cascada de complemento, lo que resulta en un
aumento de C3b y Cb5a, leucotrienos y prostaglandinas dando como resultado la quimiotaxis de
PMN en el Gtero (Troedsson et al. 2001a). El sistema de complemento presenta una via clasica ,
la subunidad C4 se une a C1q asociado a IgM / 1gG, iniciando las escisiones enzimaticas de C4 en
Cday Cdby C2en C2ay C2b (Grossman et al. 2016) . También puede desencadenarse por una
via alternativa, que implica la union de la proteina C3b directamente a los antigenos (Grossman et

al. 2016). Figura 1.
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Figura 1. Vias de activacion del complemento clasicas y alternativas que tienen lugar en la luz uterina de las yeguas
después de la reproduccién. C1q: Componente 1 del complemento; C2: Complemento 2; C3: Complemento 3; C4:
Complemento 4; C5: Complemento 5; C6: Complemento 6; C7: Complemento 7; C8: Complemento 8; IgG:
inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; MAC: complejo de ataque a la membrana (Canisso et al. 2020).

Los espermatozoides y las proteinas del plasma seminal también se detectan a traves de su
presentacion de antigenos a los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) ubicados en las
células epiteliales del endometrio (Cronin et al. 2012; Kawai and Akira 2010; Marth et al. 2015).
Estas células, junto con las células inmunes (p. Ej., Macrofagos tisulares, células NK y neutrofilos)
que reclutan, producen varios tipos de citocinas, incluidas las quimiocinas. Estas Gltimas reclutan
aun mas leucocitos al sitio de la inflamacion, mientras que otras citocinas permiten la

diferenciacion y activacion de otras células inmunes quimiotécticas (Kitaya and Yamada 2011;



Wira et al. 2005). En conjunto, estas células forman una barrera fisica e inmunoldgica en lamucosa

uterina (Farage, Miller, and Gerberick 2011).

Los receptores tipo Toll, desempefian un papel importante en el reconocimiento de
antigenos (Turner, Healey, and Sheldon 2012). En esta funcion, las células presentadoras de
antigeno (ACP) principalmente dendriticas, macrofagos y células NK, expresan moléculas para
reconocer estos patrones (Janeway and Medzhitov 2002; Souza-Fonseca-Guimaraes, Adib-
Conquy, and Cavaillon 2012) . Los patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMP) son
reconocidos por los TLR de las células endometriales y centinelas para iniciar la reaccién
inflamatoria (Takeda and Akira 2004). La expresion de TLR por el endometrio después de la
interaccion con los espermatozoides aun no se ha aclarado por completo, en particular porque el
semen no es estéril y la contaminacion bacteriana inherente puede ser responsable de resultados
contradictorios en la literatura. EI receptor tipo Toll-like tipo 4 reconoce principalmente LPS
producido por bacterias Gram-negativas, mientras que TLR2 reacciona a lipopéptidos de bacterias
Gram-positivas, que pueden invadir el Utero durante la reproduccion (Chow et al. 1999; Sheldon

et al. 2009).

La activacion de los TLR es un evento clave en el inicio de la cascada inflamatoria (Takeda
and Akira 2004), que estimula el factor nuclear kappa beta (NF-xB). EI NF-xB nuclear esta
compuesto por cinco subunidades (RelA {p65}, RelB, ReL, p50, p52) y puede ser activado por
vias inmunes innatas o adaptativas (Lawrence 2009). La via innata es desencadenada por
microorganismos Y citocinas proinflamatorias (p. Ej., IL1 y TNFa) (Lawrence 2009) . En la via
alternativa, NF-xB es activado por otros bioproductos como linfotoxina B, ligando CD40, factor
de activacion de células B y activador del receptor de NF-xB (Bonizzi et al. 2004; Matsushima et

al. 2001; Novack et al. 2003; Senftleben et al. 2001; Ware et al. 2002) . La via NF-kB activa los



genes que codifican las citocinas proinflamatorias, incluidas las quimiocinas y la ciclooxigenasa-
2 (COX-2) (Girling and Hedger 2007; Takeda and Akira 2004). Las citocinas y la COX-2 sefialan

a las células inmunitarias que modulan la respuesta inflamatoria aguda_(Chandrasekharan and

Simmons 2004). Figura 2.
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Figura 2. Vias innatas y adaptativas para la activacion del factor nuclear kappa beta (NF-kB) en el endometrio de

yeguas. BAFF: factor activador de células B; CD40: Cluster de diferenciacién 40; COX-2: ciclooxigenasa-2; IFN1:

interferones de tipo 1; IL1: interleucina 1; IL6: interleucina 6; LPS: lipopolisacaridos; LTp: linfotoxina §; MyD88:

respuesta primaria de diferenciacion mieloide 88; NF-«kB: factor nuclear kappa beta; NOD: dominio de

oligomerizacién y unién de nucledtidos; PAMP: patrones moleculares asociados a patdgenos; PRR: receptores de



reconocimiento de patrones; RelA / p50 y RelB / p52: subunidades del complejo NF-kB; Rip2: proteina 2 que
interactiia con el receptor; TLR2: receptores tipo 2 de tipo Toll; TLR4: receptores tipo 4 de tipo Toll; TNFa: factor de
necrosis tumoral alfa; TRIF: interferdn-p inductor de adaptador que contiene dominio TIR; TRAF6: factor 6 asociado
al receptor. (Canisso et al. 2020).

Después del reconocimiento del antigeno, el reclutamiento de proteinas adaptadoras junto
con la cascada dependiente de MyD88 conduce a la secrecion de citocinas proinflamatorias o la
cascada dependiente del interferon B inductor del adaptador que contiene el dominio TIR (TRIF),
que da como resultado la produccion de interferones de tipo 1 (IFN) ademas de citocinas
inflamatorias, incluidas las quimiocinas (Cronin et al. 2012; Girling and Hedger 2007). La cascada
dependiente de MyD88 induce la familia de quinasas de quinasas asociadas a IL-1R vy, en
consecuencia, la activacion de la quinasa dependiente de ubiquitina por el factor 6 asociado a
TNFR (Gohda, Matsumura, and Inoue 2004; Lu, Yeh, and Ohashi 2008). La quinasa dependiente
de ubiquitina induce la activacion de NF-xB y la induccion de la respuesta inmune inespecifica

mediante la transcripcion de NF-xB (Sato et al. 2005).

Las citocinas se sintetizan como pro-moléculas que necesitan ser activadas. Muchos tipos
de moléculas pueden activar citocinas (p. Ej., Elastasa, catepsinas, metaloproteinasas y
tripsina). Sin embargo, las caspasas, una gran familia de proteasas conservadas evolutivamente,

desempefian este papel de forma mas amplia que otras moléculas (Van De Craen et al. 1999).

Especificamente, la caspasa-1 activa la IL1p, que se expresa y regula de forma constitutiva
en el endometrio de las yeguas después de la inoculacion bacteriana experimental (Marth et al.
2015) y también se sintetiza mediante estimulacion con NF-xB (Chandrasekharan and Simmons
2004). Bajo la accién de la prostaglandina-endoperoxido sintasa, especialmente la COX-2 durante

la inflamacion, se produce la sintesis de prostaglandinas (Boerboom et al. 2004). En el caballo, se



ha observado un aumento en la expresion de COX-2 en el endometrio después de la exposicion a
plasma seminal o extensor (Palm et al. 2008). Asi como un aumento local de la concentracion de
prostaglandina F2 alfa (PGF2a) en el utero de yeguas normales 16 h después de la cria (Nash et

al. 2010)

A partir de la sintesis de prostaglandinas y citocinas proinflamatorias, principalmente
interleucina 1 (IL1), interleucina 6 (IL6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Steve Robbins
(como se cité en Canisso et al., 2020) describe que se produce la activaciéon de las células
endoteliales vasculares, que conduce a una constriccion de las arteriolas y dilatacion de las vénulas
en el sitio afectado, lo que aumenta la permeabilidad vascular y la fuga de exudado hacia el
intersticio, provocando edema local. La expresion endometrial de varias interleucinas
proinflamatorias, incluida la interleucina 1 (IL1B), el ligando de quimiocina 8 (CXCLS,
anteriormente conocido como IL8) y el TNFa es mayor en yeguas susceptibles a PBIE que en

yeguas resistentes, incluso antes de la exposicién a un antigeno.

Con alteraciones en la permeabilidad del endotelio vascular, comienzan las respuestas
celulares. Las células endoteliales vasculares aumentan la expresion de la P-selectina a través del
estimulo inflamatorio, que se une a la L-selectina en la superficie de los neutrofilos, induciendo la
quimiotaxis (Doré and Sirois 1996). Luego, los neutréfilos producen integrinas para unirse a las
moléculas de adhesion en las células endoteliales hasta que se detengan por completo y se adhieran
a las paredes de los vasos sanguineos (I. Tizard 2018). Tras la deteccion de material extrafio, los
neutrofilos migran desde el endometrio a la luz uterina en 30 minutos (Katila 1995) y tienen una

respuesta inflamatoria maxima entre 6 y 12 h después (Troedsson 1999).Figura 3.

Las yeguas susceptibles a PBIE experimentan un aumento de la neutrofiliaalas2y 12 h

después de la reproduccion en comparacién con las yeguas resistentes (E. M. Woodward et al.



2013a). Ademas de la fagocitosis, los neutréfilos también secretan citocinas y mediadores
quimiotacticos adicionales induciendo mayor inflamacién. Los leucocitos luego liberan

prostaglandinas, que promueven la contractilidad miometrial y ayudan a la limpieza fisica del Gtero
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Figura 3. Resumen de la dinamica de las citocinas endometriales en yeguas resistentes y susceptibles a la endometritis
desde inmediatamente antes (0 h) hasta 24 h después de la reproduccion. (Canisso et al. 2020).

Los neutrdfilos son la primera linea celular inmunitaria que responde después del
reconocimiento del antigeno por inmunidad innata. Ademas de la fagocitosis y la liberacion de
enzimas liticas en respuesta a antigenos y patdgenos, los neutrofilos forman trampas extracelulares
de neutrdfilos (NET). Las trampas extracelulares de neutréfilos son moléculas asociadas al ADN
con propiedades antimicrobianas e inmunomoduladoras (Logters et al. 2009), que son inducidas
por diferentes agentes inflamatorios, como especies reactivas de oxigeno (Fuchs et al. 2007),
complejos anticuerpo-antigeno_(Garcia-Romo et al. 2011), CXCLS8, lipopolisacarido y forbol-

miristato -acetato (Brinkmann et al. 2004).



Cuando se exacerba, este aumento de las sefiales proinflamatorias y el reclutamiento de
células inmunitarias pueden provocar dafio tisular. Por tanto, son necesarios mecanismos para
finalizar el proceso de resolucion del proceso inflamatorio. Se observa un aumento de citocinas
antiinflamatorias o pleiotrépicas tan pronto como 2 a 6 h después de la reproduccion en la yegua

resistente (E. M. Woodward et al. 2013a).

Actian sus propiedades inhibiendo la produccion de mediadores proinflamatorios,
compitiendo por receptores proinflamatorios o causando la muerte celular (Opal and DePalo
2000). La interleucina-10 (IL10), el antagonista de -1R (IL1RN), -4 (IL4) y -13 (IL13) se
consideran antiinflamatorios y desempefian un papel importante en la terminacion de esta
respuesta inflamatoria (Arend and Guthridge 2000; Carnevale et al. 2000; Mette Christoffersen et
al. 2012; Couper, Blount, and Riley 2008). Esta bien documentado que IL1RN juega un papel en
el equilibrio de los efectos proinflamatorios y antiinflamatorios, porque esta citocina compite con
IL1 por unirse a los receptores de IL1, lo que evita la unién de IL1a e IL1B (Dripps et al.
1991). Normalmente, la IL10 se sintetiza relativamente tarde en la respuesta inflamatoria y actGa
como un efector antiinflamatorio generalizado al reducir la transcripcién de citocinas
proinflamatorias por monocitos y macréfagos_(Cassatella et al. 1994; Fiorentino et al. 1991).
Ademas, aunqgue la IL6 es inicialmente una respuesta proinflamatoria, su funcién es pleiotrépica
debido a su capacidad para activar diversos receptores y vias para funcionar como

antiinflamatorios més adelante en el proceso inflamatorio.

Endometritis

La endometritis, es la inflamacion del endometrio (Katila 2016). Por otro lado, se ha
definido como una respuesta inmunologica normal a la introduccion de semen en el tracto

reproductivo de la yegua durante la reproduccion (Canisso et al. 2020; Christoffersen and



Troedsson 2017b) considerandose fisiologicamente en yeguas normales y fértiles, la eliminacion
de liquido uterino, semen y bacterias dentro de 48 horas, post reproduccion. De no resolverse la
inflamacién, se considera una condicion patoldgica denominada endometritis persistente inducida
por reproduccion (PBIE). Las yeguas se han clasificado clinicamente como susceptibles a
endometritis en funcion de la presencia persistente de acumulacion de liquido intrauterino de 24 a

48 horas después de la reproduccion (Zent et al. 1998).

Las yeguas se predisponen a endometritis infecciosa y no infecciosa por presentar una
anatomia reproductiva defectuosa (p. Ej., Conformacién vulvar deficiente, desgarro del esfinter
vestibulo vaginal, saculacion ventral del Gtero, contractilidad uterina alterada, incompetencia del
cuello uterino y pliegues endometriales atrofiados) que permite aspirar aire 0 acumular liquido u
orina en la vaginay el Gtero (Canisso et al. 2016; Papa et al. 2014).

Tipos

Infecciosas

En las causas de endometritis infecciosas, se encuentran incluidas bacterias y hongos
patdgenos u oportunistas, que pueden acceder al Utero durante la reproduccion. La endometritis
bacteriana es una de las causas principales de insuficiencia reproductiva en yeguas (Riddle,
LeBlanc, and Stromberg 2007) aislandose de forma general Streptococcus equi subsp
zooepidemicus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa , Enterobacter cloacae , Proteus spp.
, Citrobacter spp , estreptococos hemoliticos o y Klebsiella pneumoniae (Canisso and Coutinho
Da Silva 2015; Canisso et al. 2016) siendo Streptococcus equi subespecie zooepidemicus la mas

comun (Li et al. 2021).

De los casos de endometritis, la endometritis micotica representa tan solo un 1 al 5%

(Dascanio, Schweizer, and Ley 2001). No obstante, es una infeccion oportunista, que tiene como



agentes comunes levaduras ( Candida spp.) y mohos con hifas tabicadas (Aspergillus spp.) (Scott

2020).

No infecciosas

Estudios demuestran que yeguas infundidas con espermatozoides, solucion salina o
bacterias, presentan una respuesta de neutréfilos similares (Kotilainen, Huhtinen, and Katila 1994;
Troedsson 1997; Troedsson et al. 2001b) . En la endometritis posterior a la reproduccion se
desencadena una respuesta inflamatoria fisioldgica y transitoria normal gque tiene el propdsito
de limpiar el Utero del exceso de espermatozoides, plasma seminal, desechos y contaminantes

bacterianos (Troedsson 2006; Troedsson et al. 1995).

Cronica degenerativa

En yeguas mayores es una causa significativa de problemas de fertilidad (Alvarenga et al.
2016) siendo definida como una alteracion degenerativa de las glandulas uterinas y el estroma
circundante, caracterizada por fibrosis endometrial periglandular y estromal, incluyendo
alteraciones glandulares en los focos fibréticos (Hoffmann et al. 2003), por tanto, la fibrosis
endometrial es una afeccion progresiva que tiende a empeorar con la edad (Woodward et al. 2012)
y es la consecuencia de episodios repetidos de inflamacion, como una infeccion uterina o terapias

uterinas.

Post reproduccion-persistente

La endometritis persistente inducida por reproduccién afecta aproximadamente del 10-15% de las

yeguas, esta se define como una respuesta inflamatoria prolongada del endometrio, es decir, mas



de 48 horas. Teniendo como agente causal los espermatozoides del semental (Zent et al. 1998). La
falla en la modulacion de la respuesta uterina se debe a un retraso en el aclaramiento uterino en
yeguas susceptibles, en la que contribuyen diferentes factores, entre ellos la inadecuada expresion
endometrial de citocinas antiinflamatorias, alteracion en la contractibilidad endometrial, entre

otros, etc.
Inadecuada expresion endometrial de citocinas antiinflamatorias

Una yegua resistente a endometritis presenta aumento en la expresion de IL10, ILIRN e
IL6 a las 6 horas después de la introduccion del material seminal (E. M. Woodward et al. 2013b),
siendo estas citocinas antiinflamatorias (Fedorka et al. 2017). Por el contrario, las yeguas
susceptibles presentan una expresion significativamente menor de estas citocinas
antiinflamatorias, y mayor expresion de citocinas proinflamatorias (p. E;j., IL1p, IL-8) indicando

una falla para inducir una respuesta moduladora de inflamacion.
Alteracion en la contractibilidad miometrial

Enzimaticamente el 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) produce Oxido Nitrico (ON),
esta es una molécula de sefializacion independiente del calcio que induce relajacion del musculo
liso (Forstermann and Sessa 2012; Trujillo and Tovar 2008). Los mediadores proinflamatorias,
como IL1 e IFNa, conducen a un aumento de la transcripcion de oxido nitrico (Griscavage, Wilk,
and Ignarro 1996). Se han realizado estudios parar investigar el papel del ON en la susceptibilidad
a endometritis en yeguas. Un estudio determino que presentan un mayor NO en secreciones
uterinas y una mayor expresion inducible de NOS (iNOS) biopsias, en relacion con yeguas
resistente (Alghamdi et al. 2005). Otro estudio realizado con explantes de endometrio equino

indicaron una respuesta dependiente de la dosis a la estimulacion con NO, aungue se observé una



respuesta disminuida en muestras con una calidad endometrial inferior (Khan et al. 2017).
Asimismo, se encontraron niveles de ON aumentado y mayor produccion de NO intrauterino (E.
Woodward et al. 2013). Por ende, se cree que el aumento prolongado e ininterrumpido de citocinas
proinflamatorias puede ser la causa del aumento de la actividad del NO, lo que conduce a la
relajacion del mdsculo liso y la disminucion de la actividad miometrial, contribuye a la

fisiopatologia de la PBIE.

Pruebas Diagnosticas

Ultrasonografia

El sistema de puntuacion subjetivo para edema endometrial fue propuesto por Samper y
Pycock (2007), la clasificacion del edema uterino se realizd en una escala de 0 a 5: donde la
clasificacion grado 0 o sin contenido (no hay edema, ecotextura homogénea), edema grado 1
(cantidad minima de edema), grado 2 (cantidad moderada de edema presente en el cuerpo del
Utero), grado 3 (edema presente en todo el Utero), grado 4 (cantidad maxima de edema considerado
normal, presente en todo el Utero con liquido libre detectable en el lumen), grado 5 (edema uterino
considerado patoldgico, se caracteriza por ecotextura irregular con gran cantidad de liquido libre
en el lumen uterino) (p.33) . Las yeguas susceptibles a PBIE pueden tener antecedentes de

acumulacion de liquido intrauterino antes y después de la reproduccion. Figura 3.



Figura 3. Imagenes ecograficas de corte transversal de los cuernos uterinos en yeguas: ( A ) Una imagen del Gtero
equino sin edema endometrial, 0 acumulacion de liquido intraluminal, tipicamente visto en yeguas durante el diestro;
(B) el cuerno uterino de una yegua en celo, caracterizado por la presencia de edema en los vasos linfaticos que rodean
la submucosa del endometrio dando el aspecto de “rodaja de naranja”, ( C ) Edema de endometrio exacerbado con
extravasacion y acumulacion de liquido intraluminal (*) en una yegua con endometritis, y ( D ) acumulacién extensa
de liquido intraluminal hiperecogénico (**) en una yegua con endometritis. Barras de escala de 10 mm (A - D).

(Canisso et al. 2020).

Cultivo

Con el fin de evitar posible contaminacidn, el cultivo endometrial debe colectarse antes de
cualquier procedimiento, se puede realizar mediante un hisopo con punta de algoddn con doble
proteccién, un lavado uterino de bajo volumen o una biopsia (Bain 1966; Nielsen 2005; Nielsen et

al. 2010; Nielsen, Nielsen, and Petersen 2012) . Después de la recoleccién, la muestra debe



procesarse 0 colocarse en un medio de transporte (por ejemplo, Ames o Steward). Ademas, para
tener microorganismos identificados con pruebas bioguimicas o proteinas o genes microbianos, el
crecimiento se puede estimar a grandes rasgos por el numero de colonias por placa como sin
crecimiento (sin colonias), muy ligero (< 2 lineas primarias), ligero (3— 5 racha primaria),
moderada (> 5 en racha secundaria) y pesada (> 5 en racha terciaria) (M. Christoffersen et al. 2012;
Ferris 2016) —después del aislamiento bacteriano o fungico, se debe realizar una prueba de
sensibilidad a los antimicrobianos para determinar el antimicrobiano méas adecuado para tratar la
infeccion.
Citologia

La citologia endometrial se utiliza para evaluar el tipo y la proporcion de células
inflamatorias con respecto a las células epiteliales endometriales presentes en la luz uterina.
Asimismo, puede detectar ocasionalmente la presencia de colonias bacterianas, hifas, levaduras y
cristales de orina (Ferris, Bohn, and Mccue 2015). Dichas muestras pueden obtenerse con un
hisopo con punta de algodon simple o con doble proteccion, un citocepillo o un lavado uterino de
bajo volumen (Bohn, Ferris, and Mccue 2014; Cocchia et al. 2012; Ferris et al. 2015). Después de
la recoleccion, los frotis de endometrio se fijan y se tifien con tinciones tipo Romanovsky para su
evaluacion, por consiguiente las muestras pueden evaluarse con un aumento de 400x o 1000x y
cuantificarse como el numero de neutréfilos por cada 100 células epiteliales (CE) . Se pueden usar
las siguientes categorias para definir la inflamacion del endometrio: normal (sin glébulos blancos
(WBC) a WBC / 100 EC poco comun), inflamacion leve (1-2 WBC / EC), inflamacion moderada

(3-5 WBC / EC) e inflamacion grave (> 5 leucocitos / CE) (Ferris et al. 2015) .



Lavados

El lavado uterino de bajo volumen consiste en la infusion de un volumen de 60- 150 de
solucion salina a nivel del Gtero, utilizando un catéter estéril sin proteccion (LeBlanc, Magsig,
and Stromberg 2007). El liquido se distribuye en el utero mediante la manipulacién trasnrectal,
después se recoge el efluente, este se centrifuga dando como resultado un sedimento que se lleva
a cultivo, sensibilidad a antibidticos y evaluacion citolégica. Un estudio demuestra que esta
técnica no afecta la clasificacion de la biopsia endometrial o el nimero de PMN en los vasos o
tejidos endometriales si la muestra de la biopsia se obtiene dentro de los 15 minutos posteriores al

lavado uterino de bajo volumen (Linton and Sertich 2016).

Biopsia

La biopsia endometrial es un marcador aceptado de la salud uterinay la fertilidad predicha,
y se ha sugerido que las alteraciones endometriales se correlacionan con la susceptibilidad a la
endometritis infecciosa persistente (Buczkowska et al. 2016). Las muestras de biopsia se fijan en
formalina y se tifien con hematoxilina y eosina, evaluadas mediante microscopia dptica para
detectar la presencia de infiltracion de PMN del epitelio luminal del endometrio y el estrato
compacto (Nielsen 2005), si los PMN representan més del 2% de todas las células de la muestra,
se considera positivo para endometritis (Kozdrowski et al. 2015; Overbeck, Witte, and Heuwieser
2011). En cada muestra se cuentan 300 células. Los cambios estructurales a nivel endometrial se
pueden clasificar segln la clasificacion propuesta por Kenney y Doig (1986) dividieron la
endometriosis (cambios degenerativos cronicos) en cuatro categorias (I, IIA, 1IB y II), una
aparicion de cambios inflamatorios o fibrosis significa categoria 1A, sin embargo, si ocurren
simultaneamente, significard categoria 11B. Si se elimina la afeccion inflamatoria, el endometrio

puede volver a la categoria llA.



Tratamientos mas frecuentes

Ecbdlicos

Los farmacos establecidos incluyen oxitocina y cloprostenol, un analogo sintético de
prostaglandina F2a (Swift et al. 2020). Durante el estro hay una mayor expresion génica del
receptor de oxitocina en el miometrio en comparacion con la fase IUtea, mejorando el aclaramiento
luminal (Annandale et al. 2018) . Asimismo el analogo es utilizado en la préactica clinica para
tratar la acumulacion de liquido intrauterino en las yeguas (Scoggin 2016), debido a que induce
una actividad miometrial mas prolongada (5 h) en comparacién con la oxitocina (Brendemuehl

2002).
Antibidticos

Los farmacos antimicrobianos utilizados con frecuencia para tratar la endometritis
incluyen - lactamicos (p. ej., ceftiofur, ampicilina, penicilina) y aminoglucdésidos (Gentamicina

y amikacina) (Dascanio 2009) . En la Tabla 1 se especifican los farmacos manejados cominmente

en tratamientos.

Tabla 1

Antimicrobianos comunes utilizados para tratar yeguas que padecen endometritis bacteriana

Clase de farmaco Terapéutica Mecanismo de AMR
accion

Aminoglucdsidos  Dependiente de la Inhibicién Incidencia baja,
(p. Ej., Sulfatode  concentracion, irreversible de la bombas de eflujo,
amikacina, sulfato  bactericida, de amplio sintesis de proteinas mutacion en el sitio de
de gentamicinay espectro, G- bacterianas al unién al farmaco
neomicina) unirse a la

subunidad 30S del

ribosoma

bacteriano.




Cefalosporina (B-
lactamicos, tercera
generacion) (p. Ej.,
Ceftiofur sddico y
ceftiofur sin acido
cristalino)

Dependiente del tiempo,
bactericida, de amplio
espectro, G-y G +

Fluoroquinolonas
(p- Ej.,
Enrofloxacinay
ciprofloxacina)

Dependiente de la
concentracion,
bactericida, de amplio
espectro, G-y algo de G
+

Penicilinas de Dependiente del tiempo,
espectro extendido  bactericida, de amplio
(B-lactamicos) (p.  espectro, G +y algunos
Ej., Ampicilinay G-

ticarcilina)

Penicilinas (- Dependiente del tiempo,

lactdmicos bactericida, de amplio
naturales) (p. Ej., espectro, G +
Penicilina K,

penicilinaNay G

procaina)

Polimixinas (p. Ej.,
Polimixina B)

G- dependiente de la
concentracion,
bactericida, de amplio
espectro (p.

Ej., Pseudomonas spp).

Inhibicion de la
sintesis de la pared
celular por
alteracion de la
capa de
peptidoglicano.

Inhibe la ADN
girasa
(topoisomerasa I1) y
la topoisomerasa IV

Interferencia en la
sintesis de la
membrana celular
bacteriana por
inhibicién de las
transpeptidasas y
enzimas
peptidoglicanos.
Lisis de células
debilitadas por la
pérdida de la capa
de peptidoglicano
en la membrana al
unirse a las PBP en
el exterior de la
pared bacteriana
Desorganiza la
membrana uniendo
el LPS,
interrumpiendo la
membrana de la
pared celular y
aumentando la
permeabilidad
celular mediante

Resistencia creciente
basada en la
permeabilidad
reducida por mutacién
de PBPy la
inactivacion
enzimatica por [3-
lactamasa. La mayoria
de las barras G pueden
producir B-lactamasa
Mediada por
mutaciones diana en la
ADN girasa

Resistencia adquirida
en G- por mediada por
plasmido o integron

Mutacién de PBP que
reduce la
permeabilidad
bacteriana y la
produccion de B-
lactamasa

Raro; modificacion del
LPS en la membrana
bacteriana y desarrollo
de una bomba de
eflujo / sistema de
potasio




una accion similar a
la del detergente.

Sulfonamidas (p. Dependiente del tiempo, Interferenciaenla  Mediada por una
Ej., bacteriostatico, de biosintesis de acido  mutacion
Sulfametoxazol) amplio espectro, G-y G félico por cromosomica que
asociadas con + (' Streptococcus spp) competencia con causa la
pirimidina PABA por hiperproduccion de
(trimetoprim) dihidropteroato PABA o
sintetasa dihidropteroato sintasa
insensible

Nota. AMR: resistencia a los antimicrobianos; PABA: &cido para-aminobenzoico; PBP: proteinas de unién a

penicilina; LPS: lipopolisacaridos. Tomado de (Canisso et al. 2020)

Antifungicos

Comunmente se utilizan tres tipos de agentes antifangicos (polienos, imidazoles y

triazoles) para tratar yeguas con infecciones uterinas por hongos, estos son infundidos o

administrados via sistémica segun contraindicaciones (Beltaire, Cheong, and Coutinho da Silva

2012; Scott 2020). En la Tabla 2 se especifican farmacos antifingicos manejados comdnmente en

tratamientos.

Tabla 2

Farmacos antifingicos Comunes utilizados para tratar yeguas que padecen endometritis

flngica.
Clase de Terapéutica Mecanismo de AMR
farmaco accion
Polienos (p. Fungicida o fungistatico, de amplio  Union al Raro; el Unico
Ej.,Anfotericina  espectro contra Candida spp, ergosterol en la hongo mutante
B, natamicinay  Aspergillus spp y Mucor spp. membrana para mejora las vias
nistatina) romper la pared sintéticas de

celular.

esteroles




Imidazoles (p.
Ej., Clotrimazol,
ketoconazol,
miconazol)

Triazoles (p. Ej.,
Fluconazol,
itraconazol)

Actividad de amplio espectro
contra Candida spp.

Potente actividad anti- Aspergillus

Inhibicion de la
sintesis de
ergosterol en la
membrana de la
célula fungica
mediante la
inhibicién de la
enzima 14-o-

desmetilasa, lo que

finalmente
aumenta la
permeabilidad
celular y la fuga
celular.
Blogueo de la
enzima C-14-a-
desmetilasa
dependiente del
citocromo P450
(necesaria para la
conversion de
lanosterol en
ergosterol)

alternativos que
reemplazan al
ergosterol en la
membrana
celular

La resistencia
se encuentra en
hongos
filamentosos y
después de
regimenes
terapéuticos
prolongados.

La resistencia
implica una
mutacion de un
solo punto en el
gen cyp51A,
que codifica la
14-0 esterol
desmetilasa

Tomado de (Canisso et al. 2020).

Inmunomoduladores

De forma rutinaria se utilizan glucocorticoides para modular la respuesta uterina posterior
a lareproduccion. La administracion de dexametasona en el momento de la reproduccion es segura,
y reduce la inflamacion endometrial (Bucca et al. 2008). También se ha reportado el uso de

firocoxib, un AINE selectivo de la COX-2, mitiga la respuesta inflamatoria post-reproduccion en



yeguas con una reduccion de la COX-2 en el endometrio de las yeguas tratadas durante el periodo

periovulatorio, sin afectar las tasas de ovulacién (Friso et al. 2019).
Lavados uterinos

Los lavados uterinos favorecen la eliminacion de microorganismos, desechos, células
inflamatorias y mediadores, los espermatozoides muertos de la luz, que pueden ser perjudiciales
para los espermatozoides antes de la reproduccion o para el embridn después de la reproduccion
(Brinsko et al. 2003; Knutti et al. 2000; Vanderwall and Woods 2003). Estos lavados se
recomiendan en yeguas con acumulacion excesiva de liquido intrauterino (p. Ej.,> 2 cm de
profundidad) y alta ecogenicidad en la ecografica (Brinsko et al. 2003). Son empleados con
frecuencia soluciones cristaloides como la solucion de lactato de Ringer (LRS) y la solucion salina
al 0,9% con mayor frecuencia (Vanderwall and Woods 2003). Asimismo, se pueden enriquecer
con antisépticos (p. Ej., Povidona yodada y perdxido de hidrdgeno), vinagre para cambiar el
microbioma uterino en casos de endometritis flngica y aditivos para romper la biopelicula, como
mucoliticos (p. Ej., N-acetilcisteina, dimetilsulféxido, acido etilendiaminotetraacético-2-amino-2-
hidroximetil-propano-1,3-diol solo 0 en combinacién con Tris; etilendiaminotetraacetato disédico

deshidratado-2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol).
Células tronco

Las células madres mesenquimales endometriales (eMSC) han presentado efectos
inmunomoduladores en infusion uterina, reduciendo la afluencia de neutréfilos polimofonucleares
y un aumento en la induccion de citocinas antiinflamatorias (IL-6, IL-8, MCP-1, CCL5, TLR4) en

el atero (Rink et al. 2018). También, exhibieron propiedades antimicrobianas. El tratamiento con



estas células madres se puede realizar mediante inyeccion histeroscépica (Fumuso et al. 2014) o

infusion uterina (Ferris, Frisbie, and McCue 2014; Rink et al. 2018).

Plasma rico en plaquetas

El PRP fue desarrollado por primera vez por hematélogos en la década de 1970 como
producto de transfusion de sangre para el tratamiento de trombocitopenia (Alves and Grimalt
2018). En la década de 1980, se empez0 a utilizar PRP en cirugia maxilofacial por sus ventajas
positivas sobre antiinflamatorio y proliferacion celular (Conde Montero, Fernandez Santos, and
Suérez Fernandez 2015). Finalmente, alrededor de la década de 1990, la popularidad del PRP
comenzo a aumentar y, finalmente, esta técnica migré a otros campos médicos (Wu, Diaz, and
Borg-Stein 2016). Actualmente, se ha utilizado de forma habitual en la practica clinica equina para
el tratamiento de articulaciones, bolsas y lesiones de tejidos blandos (p. Ej., Tendinitis,
tenosinovitis y heridas cutaneas) (Argielles et al. 2008; Carmona et al. 2007; Georg et al. 2010g;

Pereira et al. 2019).

El plasma rico en plaquetas es un hemoderivado con alto recuento de plaguetas, que puede
ser producido a través de varias centrifugaciones sucesivas o aféresis (Chicharro-Alcantara et al.
2018; Lang, Loibl, and Herrmann 2018) . También es rico en péptidos y proteinas de sefializacion
intercelular, asi como citoquinas capaces de intervenir en cada una de las etapas de la regeneracion
de varios tejidos. Principalmente, se le han atribuido efectos antiinflamatorios en diferentes
lesiones, asi como otros efectos bioldgicos sobre las células y tejidos (Piedra and Varela 2020).
Estos factores de crecimiento y citoquinas se encuentran almacenados principalmente dentro de
los granulos o de las plaquetas (Etulain et al. 2018) y son las responsables de inducir diversas

respuestas biologicas. En la Tabla 3 se describen las moléculas contenidas en las plaquetas.



Tabla 3

Principales moléculas contenidas en los granulos o de las plaquetas y su funcion en la

regeneracion tisular

Molécula Funciones
PDGF Estimula la sintesis de proteinas, induce la

quimiotaxis, estimula produccion de IGF-1, y factores
proangiogénicos.

VEGF Mayor inductor de la angiogenesis
FGF Estimula la reepitelizacion, angiogénesis, formacion
del tejido de granulacion, acelera la regeneracion.
HGF Regula el ciclo celular, estimula la reparacién epitelial,
la formacion de tejido de granulacion y angiogeénico.
IGF-1 Estimula la proliferacion y diferenciacion celular y
sintesis de colageno.
EGF Estimula el crecimiento, migracion y diferenciacion de
gueratinocitos.
TGF-p Factor mas importante en la regeneracion, induce la

quimiotaxis, promueve la diferenciacion de
fibroblastos, formacion de la MEC, contraccion de la
herida, aumenta proliferacion de células epiteliales.

PF4 Estimula la inflamacion, interviene en la hemostasis.
PDAF, PDEGF y ECGF Promueven la angiogénesis.
IL-1B, IL-4, IL-6, IL- 10 y TNF-a  Proinflamatorios / Antiinflamatorios.
Fibrindgeno, vitronectina, Participan en la formacién del trombo, estimulan la

fibronectina, Factor von Willebrany  adhesion de células y promueven la mitosis
trombospondina

Nota. factor de crecimiento derivado de plaquetas, PDGF; factor de crecimiento vascular endotelial, VEGF; factor de
crecimiento de fibroblastos, FGF; matriz extracelular, MEC; factor de plaquetas 4, PF4; factor angiogénico derivado
de plagquetas, PDAF; factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas, PDEFG; factor de crecimiento de células
epiteliales derivado de plaquetas, ECGF; interleucina, IL; factor de necrosis tumoral, TNF. Tomado de (Piedra and

Varela 2020).



Mecanismo de modulacion de la respuesta inflamatoria

Los mecanismos biolégicos del PRP sobre la respuesta inflamatoria alin no se encuentran
definidos. Sin embargo, algunos estudios ya han demostrado la accién efecto antiinflamatorio del
PRP en la supresion de COX-2, metaloproteinasa-3 (MMP-3), TNF-a, IL-1 (Kim et al. 2014;
Sundman et al. 2014; Woodell-May et al. 2011; Wu et al. 2011) y de las moléculas de adhesion
vascular, que se expresan en tejidos inflamados para la migracion celular inflamatorio (Mazzocca
et al. 2013).También se observa el aumento de los marcadores de regeneracién de tejidos, lo que
sugiere que PRP funcione mediante la eliminacion de citoquinas proinflamatorias (Kim et al.
2014). Esta supresion, especialmente de la TNF-a, es una de las explicaciones de los beneficios
clinicos de PRP, especialmente en tratamientos de lesiones musculoesqueléticas (Frisbie et al.
2007; Georg et al. 2010b; Kon et al. 2011; Lippross et al. 2011; Maia et al. 2009); ya que, esta
citoquina es el principal mediador inflamatorio y activador de metaloproteinasas en los tejidos
(Kapoor et al. 2011; Tetlow, Adlam, and Woolley 2001). Esta supresion de los mediadores
inflamatorios se produce por la capacidad del PRP para suprimir la expresién de NF-xB
(Bendinelli et al. 2010; Van Buul et al. 2011),— que es el principal regulador del proceso
inflamatorio y responsable de la expresion de los genes Pro- Inflamatorio (Figura 7) (Ghosh and

Hayden 2008; Perkins 2006; I. r. Tizard 2018; Ulivi et al. 2008).
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Figura 4. La accién de FC (factores de crecimiento) presente en PRP en la modulacion de la respuesta inflamatoria

y la inhibicion de NF-«xB (Factor nuclear Kappa-B). (Segabinazzi 2016).

Ademas, el PRP aiin aumenta los niveles de lipoxinas A4 (LPX4) y RANTES (reguladores

de activacion de células T expresadas y secretas) (El-Sharkawy et al. 2007) LPX4 son las

moléculas lipidicas del &cido araquidénico y acttan en la modulacién de la reaccién inflamatoria,

disminuyendo la quimiotraccion de neutr6filos (Bannenberg et al. 2005). ;Losyates RANTES,

una quimiocina expresada principalmente en células T, pero que también se sintetizan en los

granulos o de las plaquetas (Holme et al. 1998) y pueden tener un efecto beneficioso sobre el

control de la inflamacion, debido ;-a queya-gte inhiben la liberacion de histamina por basoéfilos

(Alam et al. 1992); que conduce a la reduccion del proceso inflamatorio y la reparacion de tejidos

(El-Sharkawy et al. 2007).



Estudios

Dos estudios para el afio 2014 sobre el uso de plasma rico en plaquetas en la modulacion
de la respuesta inflamatoria uterina en yeguas resistentes o susceptibles a endometritis persistente
inducida por reproduccion. En el estudio N° 1 con un tamafio de muestra de N=23 yeguas, entre
ellas 15 resistentes y 8 susceptibles a endometritis persistente inducida por reproduccion (Reghini
et al. 2014) Tratadas con infusion intrauterina de 20 ml de PRP 4 horas después de la IA. Se
realizaron revisiones a las 24 h despues de la IA con semen fresco de acumulacion de liquido
intrauterino, porcentaje de neutréfilos y 6xido nitrico. En yeguas resistentes a endometritis
persistente inducida por reproduccion no se observaron diferencias (p> 0.05) en la acumulacién
de liquido intrauterino ni concentraciones de 6xido nitrico en los ciclos tratados y de control, pero
se observé una disminucion significativa (p <0.05) en el porcentaje de neutréfilos
polimorfonucleares. En yeguas susceptibles se observo una disminucidn significativa (p <0.05)
después del tratamiento con PRP en PMN, concentraciones de dxido nitrico y acumulacion de
liquido intrauterino, siendo respuestas positivas en el uso de PRP en yeguas susceptibles a
endometritis inducida por reproduccion. En el estudio N° 2 con N=16 yeguas estériles durante
mas de 2 afios (Metcalf 2014) susceptibles a PMIE se realizaron dos ciclos uno sin tratar y otro
tratado con infusién de 2-3 ml de PRP llevado a volumen de 10 ml con PPP. En el seguimiento de
acumulacién de liquido intrauterino 24 horas después de la inseminacion artificial se observo
acumulacion en un 22% del ciclo tratado vs 100% del ciclo sin tratar, siendo el tratado menor
p=0.0001. En las yeguas tratadas con PRP las tasas de prefiez fueron significativamente mayor

67% vs 19%.

En otro estudio para el afio 2017 con N= 13 yeguas susceptibles a endometritis persistente

inducida por reproduccion las yeguas se encontraban con cultivo uterino negativo, citologia



negativa y sin acumulacion de liquido intrauterino (Segabinazzi et al. 2017). Se utilizaron tres
ciclos de las yeguas seleccionadas al azar yeguas del grupo control y tratados; para el tratamiento
pre-1A se infundieron 20 ml de PRP 24 horas antes y para el post-IA 20 ml 4 horas después. La
significancia de los resultados se fijo en P <0.05 y P entre 0.05 0.1 tendencia estadistica. Los
seguimientos de citologia exfoliativa, ultrasonografia se realizaron 24 h antes y después de la IA,
la biopsia 24 h después. No habia presencia de liquido intrauterino antes de la IA en ningun ciclo,
asi mismo no se observaron diferencias significativas (P> 0.05) en presencia de liquido después
de la 1A entre los ciclos (Control, pre y post 1A). Se observé aumento significativo (P <0,05) en
neutrofilos polimorfonucleares en todos los ciclos 24 h después de la IA, pero en los grupos
tratados se encontraron células (PMN) reducidos (P <0.05) en citologia y puntuacién inflamatoria.
Las yeguas que fueron clasificadas como positivas para endometritis fueron menos (P <0.05) en

ambos grupos tratados respecto al grupo control. En—inmunehistoguimicaEn inmunohistoquimica

de COX-2 se observaron células cox-2 positivas (P <0.05) en el grupo de control respecto a los
grupos tratados. En este estudio no se encontraron diferencias en la acumulacién de liquido
después de la inseminacion artificial, pero disminucion en neutréfilos polimorfonucleares, baja en

el nimero de yeguas clasificadas como positivas para endometritis y menor expresion de COX-2.

En el afio 2021 se encuentran 2 estudios en el estudio N° 1 se utilizaron N=18 yeguas
normales con antecedentes de un ciclo fallido de IA con semen congelado (Pasch, Schmidt, and
King 2021) Se realizd cultivo de endometrio prenupcial en 3/18 yeguas antes del primer ciclo y
2/18 yeguas antes del segundo ciclo también citologia, siendo negativas para el cultivo y citologia.
Fueron inseminadas con semen del mismo semental que se habia utilizado en el ciclo fallido. Se
realizaron infusiones con 15 ml de PRP aut6logo y plasma (6ml de PRP + p ml de PPP) 44 horas

antes de la IA. Se hizo seguimiento ultrasonografico 4 y 6 horas después de la IA. Hubo



intervenciones farmacoldgicas segun la acumulacién de liquido a nivel uterino, ya que 14 de las
yeguas para gestacion y 4 como donantes de embriones. Se tomaron datos de ecogenicidad
calificandolo en escala de 1-4, siendo 4 fluido anecoico y 1 ecogénico. De acuerdo a los
seguimientos se pudo observar que después de la inseminacion artificial en el primer ciclo sin
plasma rico en plaquetas y plasma 50% de las yeguas sin liquido vs el ciclo de plasma rico en

plaquetas y plasma 67% de las yeguas sin liquido.

En el estudio N° 2 con N= 12 yeguas susceptibles a endometritis persistente inducida por
reproduccion fueron seleccionadas aleatoriamente para recibir infusiones (tres ciclos) de PRP o
PPP pre (-48 h) y post-reproduccion (6 y 24 h), y grupo control con solucién de Ringer Lactato
(Segabinazzi et al. 2021) De acuerdo a los seguimientos ultrasonograficos realizados la
acumulacién de liquido intrauterino se redujo hasta 96 h después de la reproduccion en yeguas con
ciclos asignados para recibir PRP en comparacion con las yeguas asignadas a los ciclos de control
(p < 0,05). A las 96 h después de la reproduccion las yeguas en el ciclo de control tenian mas
acumulacién de liquido intrauterino que las yeguas tratadas con PRP (p = 0,043). En las citologias
se observo que el PRP redujo (p < 0,0001) el namero de PMN en 24y 72 h, asi como a tendido (p
= 0.08) para reducir a las 48 h después de la reproduccion en comparacion con puntos de tiempo
similares en los ciclos asignados al control. En las biopsias endometriales tanto el PRP como el
PPP redujeron el nimero de PMN a 6 (p = 0,001) y 24 h (p < 0,0001) post-reproduccion.
Concentraciones de citocinas en liquido uterino se observo concentraciones de IL1B aumentadas
6 h después de la reproduccién en todos los grupos (p < 0.05) y los ciclos tratados con PRP tuvieron
menor IL1B e IL6 a las 24 h que los ciclos controlados (p < 0.05) mayores concentraciones de
CXCLS8 después de la reproduccion (6 y 24 h) en yeguas asignadas a ciclos de control en

comparacion con las asignadas a PRP (p < 0.05).No hubo cambios en las concentraciones de IL10



en el liquido uterino a lo largo del tiempo o el tratamiento (p> 0.05). La recuperacion de embriones
fue mayor en los ciclos asignados al PRP (83%) en comparacién con los ciclos asignados al control

(33%) (p = 0.0361).



Conclusion

La endometritis es una de las causas més frecuentes de subfertilidad en yeguas. Un 10-
15% son susceptibles a endometritis persistente inducida por reproduccion (PBIE), estas presentan
una respuesta inmune deficiente y mecanismos fisicos defectuosos. Las alteraciones en produccion
de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias son significativas; teniendo produccion elevada
de citocinas proinflamatorias y baja en antiinflamatorias, asimismo la alteracion de la
contractibilidad miometrial mediada por la produccién de ON que induce relajacion del musculo
liso. Estos aspectos contribuyen a la inmunopatogénesis de la endometritis persistente inducida
por reproduccién. Las yeguas con PBIE presentan mayores probabilidades de presentar
infecciones secundarias por agentes patdégenos ya sean bacterianos o fangicos. Existen terapias
tradicionales como el uso agente ecbolicos, glucocorticoides, lavados uterinos combinados con
antibidticos u otros, etc. Del mismo modo terapias alternativas como el plasma rico en plaguetas
que modula la respuesta inflamatoria uterina, disminuyendo la presencia de neutrofilos
polimorfonucleares, acumulacién de liquido intrauterino y expresion de COX-2, 2 —tFambién la ;

regulacién en la expresion de citocinas proinflamatorias e iNos.

En la actualidad, el uso plasma rico en plaquetas (PRP) ha ido creciendo paulatinamente
en las diferentes areas de la medicina veterinaria, principalmente en equinos de deporte, para
tratamientos de tendinopatias y desmitis, ;—también en el area de reproduccion en casos de
endometritis en yeguas. Esta revision copila estudios en el que utilizan Plasma Rico en Plaguetas

(PRP) como modulador de la respuesta inflamatoria uterina después de la reproduccion. -A pesar



de tener respuestas positivas en la administracion intrauterina de PRP en los diferentes casos, no
hay un numero considerable de estudios con protocolos estdndar de preparacion y tiempos de
administracion del mismo, limitando el desarrollo de comparaciones entre estos. Por ende, se hace

necesario ampliar los estudios relacionados con el uso de PRP en endometritis.
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